Capítulo 1: Breve contexto histórico a modo de introducción by Ortega Torres, Myriam Janeth et al.
Universidad Nacional Abierta y a Distancia UNAD •  Escuela de Ciencias Agrícolas, Pecuarias y del Medio Ambiente
CAPíTULO 1
BREVE CONTExTO HISTÓRICO  
A MODO DE INTRODUCCIÓN
La citogenética es una parte de la genética que estudia la estructura y cantidad 
de cromosomas de una célula, de un individuo o de una especie. Se ha utilizado 
para determinar la constitución cromosómica de especies animales y vegetales, y 
su aplicación en la clínica humana y veterinaria aún es de gran relevancia, debido 
al número importante de síndromes, patologías y anormalidades debidas a anor-
malidades cromosómicas. 
La historia de la citogenética humana se remonta a los trabajos del profesor de 
anatomía Walther Flemming, quien publicó las primeras ilustraciones de los cro-
mosomas humanos hacia el año 1882. Luego en el año 1888 Waldeyer, introduce 
el término cromosoma, el cual se deriva de la palabra griega “cuerpo coloreado”, 
ya que estos son observados al microscopio a partir de extensiones en láminas te-
ñidas con colorantes específicos. Muchos científicos de la época tuvieron la idea 
de que la herencia podría estar contenida en estos cuerpos coloreados o cromo-
somas, lo que posteriormente dio lugar a la teoría cromosómica de la herencia 
formulada por Sutton y Boveri (1902-1903) (Martins, 1999). 
En el año 1938, durante un simposio de medicina el endocrinólogo Henry Tur-
ner, describe el caso de siete jóvenes mujeres con tres rasgos típicos y comunes 
a todas, infantilismo sexual, cuello alado y cubitus valgus, el estudio citogené-
tico desarrollado por Ford et al. (1959) demostró la ausencia de un cromosoma 
sexual y un cariotipo 45, X, dando origen a lo que se conoce como síndrome de 
Turner, el cual es un síndrome común de causa citogenética y que afecta a 1 de 
cada 2500 mujeres. 
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Las décadas de los 50, 60 y 70, se puede considerar proliferas para el desarrollo de 
la citogenética humana. En 1956, aparece en la revista Hereditas el trabajo de Joe 
Hln Tijo e Illbert Levan, quienes a partir de cultivos de células embrionarias huma-
nas, establecieron que el humano posee 46 cromosomas en las células somáticas 
normales. Hacia el año 1959 Jérome Lejeune identifica la causa del Sindrome de 
Down como un pequeño cromosoma de más asociando directamente una parti-
cularidad cromosómica con una enfermedad, lo que hasta la fecha se había con-
siderado como un defecto racial, se creía que los rasgos característicos del sín-
drome eran una regresión de ciertos rasgos inherentes a una raza particular. En 
años posteriores otros investigadores reportan otros síndromes relacionados con 
anormalidades cromosómicas visibles en el microscopio Síndrome de Klinefelter 
(47, XXY), así como síndromes causados por trisomías como la del cromosoma 13 
(síndrome de Patau) y el cromosoma 18 (síndrome de Edwards).
El año 1960 es de vital importancia para el desarrollo de la citogenética humana, 
ya que fue el año en que se publicó la técnica de cultivo de leucocitos de sangre 
periférica humana, lo que permitió obtener cultivos de cromosomas de muchas es-
pecies y observar sus cromosomas. Durante esa misma década fue posible estudiar 
el efecto mutagénico de algunas sustancias sobre la estructura de los cromosomas 
evidenciado a través de técnicas como el intercambio de cromátides hermanas 
(SCE), con la cual se puede observar que los cromosomas se pueden romper de ma-
nera espontánea o debido al efecto de ciertas sustancias sobre el ADN que los con-
forma, que sumado a problemas para reparar dichas alteraciones conlleva a la acu-
mulación de modificaciones en la estructura y/o función de los cromosomas , que 
pueden son visibles y detectables con técnicas de tinción de cromátides hermanas. 
Durante circunstancias normales SCE, no representa ningún cambio sobre el ge-
noma, pero en condiciones anormales debidas a agentes químicos, físicos o virus, 
el número de SEC se aumenta considerablemente, respecto a células normales, de 
hecho, se reconoce la técnica de intercambio de cromátides hermanas como una 
de las técnicas más sensibles para reconocer posibles mutágenos y o cancerígenos. 
Durante esta década se identificaron síndromes asociados a rupturas cromosó-
micas, así se identifican patologías como la anemia de Falconi y la ataxia telangie-
tactasia, las cuales tienen considerable aumento en el conteo de SCE.
El reconocimiento de las bandas cromosómicas se inició hacia 1968, cuando 
Casperson y col. (1968) observaron el efecto de colorantes fluorescentes como 
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la Quinacrina, sobre los cromosomas metafásicos, los cuales al ser teñidos con 
dicho colorante produce bandas pálidas y brillantes. Este descubrimiento fue el 
comienzo de fructífera investigación, y como producto se obtuvieron protocolos, 
que a la fecha se utilizan para obtener los diferentes tipos de bandas como: Q, G, 
R, NOR y T. 
En los años 70, el genetista colombiano Jorge José Yunis Turbay desarrolló las téc-
nicas para obtener cromosomas en metafase temprana o prometafase, lo que 
aumento la longitud de los cromosomas observados en el microscopio y por ende 
el número de bandas, lo que brindó la posibilidad de identificar aberraciones cro-
mosómicas de menor tamaño que las identificadas con cromosomas metafási-
cos (los cromosomas metafásicos permiten una resolución de cerca de 400 o 500 
bandas en promedio, mientras que en cromosomas prometafásicos se pueden 
obtener más de 1000 bandas). La técnica de bandeo de los cromosomas tuvo 
gran impacto en la clínica, ya que se pudieron identificar un número importante 
de aberraciones cromosómicas con implicaciones en el fenotipo. Al aumentar el 
número de bandas obtenidas y detectadas por cromosoma, se hizo necesario un 
sistema universal de nomenclatura citogenética y hacia el año 1971 se realizó 
en Paris, la primera Conferencia, en donde se estableció un Sistema Internacio-
nal de Nomenclatura (ISCN- International System Chromosome Nomenclature), 
a partir de ese año se celebra una reunión cada determinado tiempo, para lograr 
acuerdos sobre las pautas de la nomenclatura cromosómica para describir todas 
las anormalidades, tanto numéricas y estructurales que se describen cada día en 
los laboratorios de citogenética. En especial a medida que las técnicas permiten 
identificar asociaciones cromosómicas complejas, que involucran múltiples cro-
mosomas. La última edición de dicha reunión se llevó a cabo en el año 2016. 
Durante la década de los ochenta y debido al auge de la biología molecular y el 
descubrimiento de técnicas como el southern, northern blot y otras técnicas de 
hibridización molecular, que permitían reconocer regiones específicas de los ge-
nomas de diferentes especies, utilizando sondas marcadas con diversos fluoro-
cromos, comienza la fusión de la citogenética y la biología molecular, para dar 
paso a lo que en la actualidad se conoce como citogenética molecular. Una de las 
principales técnicas emergente, de dicha fusión es conocida como hibridación 
fluorescente in situ (FISH- Fluorecent in situ hibridization), cuyo mayor benefi-
cio es obtener información de anormalidades estructurales y numéricas de los 
cromosomas, en cualquier fase del ciclo celular y por lo tanto permite reducir el 
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tiempo de emisión de resultados, aspecto muy importante en genética clínica, 
ya que permite confirmar síndromes específicos, sin tener que recurrir a un cul-
tivo celular, que toma semanas y genera ansiedad en los pacientes. Inicialmente 
la técnica FISH se utilizó para reconocer genes o regiones específicas sobre los 
cromosomas, pero posteriormente se implementaron sondas de teñido de cro-
mosoma completo, conocida como la hibridización multiplex in situ o M-FISH. 
Esta técnica se utiliza en el estudio de anormalidades cromosómicas complejas, 
ya que define un cariotipo con veinticuatro colores, en donde cada uno de los 
cromosomas es detectado con una sonda de un color diferente. 
En la década del 90 se plantea el proyecto Genoma Humano, cuya finalidad fue 
conocer la secuencia completa del genoma, titánica labora considerando la can-
tidad de nucleótidos que contiene, sin embargo, el proyecto se terminó con éxito 
y permitió utilizar la tecnología utilizada para obtener la secuencia completa ge-
nomas de plantas y animales. La gran cantidad de información de datos derivados 
de este proyecto permitió el desarrollo de la bioinformática, de la cual también se 
benefició la citogenética, ya que se necesitaban herramientas informáticas para el 
análisis de múltiples datos generados a partir de todos los proyectos genómicos. 
En el año 1999 investigadores del instituto Sanger, la Universidad de Oklahoma, 
la Universidad de Washington y la Universidad de Keio en Japón, reportaron la se-
cuencia compuesta por 33.5 millones de nucleótidos que conforman el cromosoma 
22 humano, el primero en ser secuenciado, de esta manera la humanidad contaba 
con la información de la secuencia completa de un cromosoma humano. A partir 
de allí los métodos de secuenciación han sido perfeccionados y reducidos costos. 
En el año 2003, se conocieron los resultados del proyecto completo y a partir de 
ese momento comienza la era post genómica, con implicaciones muy importan-
tes para la clínica y la investigación aplicada. Algunas técnicas desarrolladas en 
la era post genómica permiten obtener información del genoma completo, como 
la hibridización genómica comparada y los microarreglos. La hibridización genó-
mica comparada detecta pérdidas y ganancias genómicas de regiones muy pe-
queñas. La tecnología de los microarreglos utiliza una superficie sólida que con-
tiene una serie de fragmentos de ADN, los cuales se hibridan con ADN blanco o 
problema, y pueden determinar el nivel de expresión de genes específicos, como 
también variaciones específicas en sus secuencias. La posibilidad en la identifica-
ción está basada en medir los niveles de fluorescencia, a través de un analizador 
de imágenes. 
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En las siguientes décadas, seguido de la secuenciación del genoma humano, se 
han realizado muchos otros proyectos de secuenciación de los genomas comple-
tos de especies domésticas y de interés comercial, es así como en la actualidad se 
han secuenciado los genomas bovinos, porcinos, equinos, caninos y de algunas 
aves comerciales. Esta gran cantidad de información almacenada en bases de da-
tos públicas genera la necesidad de tener herramientas para su análisis; es decir 
la información tiene que ser procesada y analizada, lo que permitió el desarrollo 
de la bioinformática, y colocó a disposición de la comunidad científica programas 
que permiten analizar y estudiar la información generada, no solo a nivel del ADN, 
sino también a nivel de RNA, de proteínas y metabolitos y rutas metabólicas, lo 
que nos posiciona en la era de las OMICAS. 
Es así como los avances en bioinformática y genómica han permitido la recons-
trucción de cariotipo de diferentes especies utilizando métodos bioinformáti-
cos, construir sintenias ancestrales de secuencia dentro de diferentes grupos, 
utilizando secuencias ortólogas dentro de las especies. La citogenética in silico 
permitió la identificación de grupos de ligamiento entre grupos de animales muy 
distantes (Putnam et al. 2007). 
Por lo anterior la citogenética sigue siendo importante para el estudio no sólo 
de las patologías humanas y animales, sino que aporta información fundamental 
sobre muchas especies aún no descritas las cuales necesitan ser caracterizadas 
desde la descripción en número y morfología de sus cromosomas, además, de 
acuerdo con muchos clínicos humanos y animales, el primer abordaje para las pa-
tologías genéticas debería ser de enfoque citogenético, ya que muchas de estas 
patologías se deben a micro deleciones, duplicaciones o involucran múltiples re-
arreglos cromosómicos aún no descritos, los cuales pueden ser observados por 
técnicas citogenéticas, ya sea convencional o molecular. 
Este libro tiene como objetivo exponer los conceptos principales que facili-
ten al lector la comprensión y análisis de resultados citogenéticos desde una 
perspectiva clásica y también desde una perspectiva moderna de la citogené-
tica molecular. 
